













































































































































ADP	 	 	 Adenosindiphosphat	
ATP	 	 	 Adenosintriphosphat	
BRCA1		 	 Breast	Cancer	1	Gen	
BRCA2		 	 Breast	Cancer	2	Gen	
BSA	 	 	 Bovines	Serumalbumin	
Cho	 	 	 Cholin	
CCl4	 	 	 Tetrachlormethan	
CHK	 	 	 Cholinkinase	
CK	 	 	 Cholinkinase	
CDP	 	 	 Cytidindiphosphat	
CMP	 	 	 Cytidinmonophosphat	
13C-MRS	 	Magnetresonanzspektroskopie	mit	Messung	 der	 Kernspinresonanz	
vom	13C-Kohlenstoff	Isotop	
CTP	 	 	 Cytidintriphosphat	 	
DCIS	 	 	 Duktales	Carcinoma	In	Situ	
ER	 	 	 Östrogenrezeptor	
GAPDH	 	 Glycerinaldehyd-3-phosphat-Dehydrogenase	



















PET	 	 	 Positronen-Emissions-Tomographie	
PIK3	 	 	 Phosphatidylinositol-3-Kinase	
31P-MRS	oder		 	Magnetresonanzspektroskopie	mit	Messung	 der	 Kernspinresonanz	
vom	31Phosphor	Isotop	
PPi	 	 	 Pyrophosphat	(Diphosphat)	
PR	 	 	 Progesteronrezeptor	
qRT-PCR	 	 Quantitative	Realtime-Polymerase	Kettenreaktion	
Raf	 	 	 rat	fibrosarcoma	Proteinkinase	
Ral	 	 	 Ras-like	
Ral-GDS	 	 Ral	guanine	nucleotide	dissociation	stimulator	
Ras	 	 	 Rat	sarcoma	G-proteine	
RNA	 	 	 Ribonukleinsäure	
SD	 	 	 Standardabweichung	
SDS-PAGE	 	 Natriumdodecylsulfat	Polyacrylamid	Gelelektrophorese	
SEM	 	 	 Standardfehler	des	Mittelwertes	
TBS	 	 	 Trisbuffered	Saline	
Vmax	 	 	 Maximale	Reaktionsgeschwindigkeit	eines	Enzyms	für	ein	Sustrat	
vs.	 	 	 versus	



























den	 Patientinnen	 verglichen.	 Des	Weiteren	wurde	 untersucht,	 ob	 die	 Cholinkinase	mit	 den	
genannten	Metaboliten	quantitativ	korrelierte.	

















stoffwechsel	 ist	 und	 zu	 einer	 verschlechterten	 Prognose	 führt.	 Vielmehr	 ging	 eine	 erhöhte	





Die	Messwerte	 unserer	Metabolite	 unterlagen	 sehr	 hohen	 Schwankungen,	 so	 dass	 einzelne		
Metabolite	wahrscheinlich	weniger	aussagekräftig	sind	als	das	gesamte	Metabolitenprofil	mit	
dem	Verhältnis	 der	Metaboliten	 zueinander.	 Die	 untersuchten	Metaboliten	 könnten	 jedoch	
eine	maßgebliche	Rolle	in	der	Erprobung	neuer	Therapiestrategien	spielen.		
Mittels	 HRMAS	 1HMRS	 können	molekulare	 Veränderungen	 im	Mammakarzinom	 gut	 erfasst	
werden.	Sie	ist	daher	eine	vielversprechende	ergänzende	Methode	zur	metabolischen	Klassifi-
zierung	und	Risikoeinschätzung.	 In	 zukünftigen	 Studien	 sollte	 die	HRMAS	 1HMRS	parallel	 zu	
den	herkömmlichen	Methoden	evaluiert	werden.		












and	Harvard	University,	MA,	USA	we	 created	metabolic	 profiles	 of	 162	 frozen	breast	 tissue	
specimens	by	high	resolution	magic	angle	spinning	proton	magnetic	resonance	spectroscopy	
(HRMAS	 1HMRS).	We	 specifically	 examined	 the	 role	 of	 choline	metabolites	 in	 the	 Kennedy	







Patient	 with	 a	 very	 high	 level	 of	 glycerophosphocholine,	 however,	 showed	 a	 significantly	
better	survival	 rate	 in	the	univariate	analysis	 (p	=	0,049).	Glycerophosphocholine	concentra-
tion	was	significantly	lower	in	big	tumors	(p	=	0,023).	Choline	was	significantly	higher	concen-
trated	in	healthy	tissues	of	older	patients	(p	=	0,011).	Furthermore,	choline	concentration	was	
significantly	higher	 in	HER2-positive	 tumors	compared	to	HER2-negative	 tumors	 (p	=	0,027).	
The	importance	of	phosphocholine	as	a	powerful	biomarker	in	cancer	other	studies	described	
could	not	be	confirmed	in	our	research	panel.	However,	in	our	univariate	analysis	we	found	a	












olite	 ratios	 may	 increase	 the	 information	 gained	 from	 HRMAS	 1HMRS	 studies	 rather	 than	
evaluating	individual	metabolite	concentrations.	HRMAS	1HMRS	has	the	potential	to	provide	a	
much	 better	 understanding	 of	 a	 given	 tumor’s	 biochemistry	 and	metabolic	make-up.	 Addi-
tional	future	studies	will	be	needed	to	clearly	understand	the	metabolism	of	different	breast	
cancer	 subtypes.	 This	method	 in	 combination	with	 currently	 existing	 diagnostic	 possibilities	
can	give	us	a	better	picture	of	 the	 individual	 tumor	of	each	patient	to	develop	personalized	






Diese	Dissertation	 ist	 im	Rahmen	des	Berlin	 -	Boston	Forschungsaustauschs	der	Charité	Uni-
versitätsmedizin	mit	der	Harvard	University,	Cambridge,	MA,	USA,	und	dem	Massachussetts	
General	 Hospital,	 Boston,	MA,	USA	 entstanden.	 Der	 Forschungsaustausch	wurde	 von	Herrn	


































Mammakarzinom	 	 	 	 	
	 2012	 2016	
	 Männer	 Frauen	 Männer	 Frauen	
Neuerkrankungen	 620	 69.550	 700	 65.500	
Standardisierte	Erkrankungsrate*	 1,1	 117,4	 1,1	 106,1	
Sterbefälle	 150	 17.748	 	 	
Standardisierte	Sterberate	 0,3	 23,9	 	 	










































































Eine	 frühzeitige	 und	 eindeutige	 Diagnose	 bei	 Brustkrebs	 ist	 essenziell	 für	 die	 Prognose	
(Furnival,	1997,	Nover	et	al.,	2009).	Um	die	Detektionsrate	zu	verbessern	wurde	im	Jahr	2005	
das	 Mammographiescreening	 flächendeckend	 eingeführt.	 Es	 ist	 Bestandteil	 der	 Richtlinien	
über	die	Früherkennung	von	Krebserkrankungen	und	kann	von	Frauen	ab	dem	Alter	von	50	
Jahren	 bis	 zum	 Ende	 des	 70.	 Lebensjahres	 in	 Anspruch	 genommen	 werden	
(Bundesministerium	für	Gesundheit,	2004).	Mit	Einführung	der	Mammographie	als	Vorsorge-
untersuchung	 stieg	 die	 Inzidenz	 des	 Brustkrebs	 zunächst	 deutlich	 an	 (Robert	 Koch	 Institut,	
2015a)	 (Abb.	 3).	 Dies	 liegt	 vor	 allem	 an	 der	 vermehrten	 Erfassung	 besonders	 der	 frühen	
Krebsstadien	(Chu	et	al.,	1991)	(Kreienberg	et	al.,	2012).	
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Weitere	 Untersuchungstechniken	 wie	 die	 Brustselbstuntersuchung	 der	 Frau,	 Tastuntersu-






dichter	Brust	 können	 sie	der	Mammographie	 vorgezogen	werden	 (Sehgal	 et	 al.,	 2006).	 Eine	




eine	 intraduktale	 Ausbreitung	 des	 Tumors	 lässt	 sich	 hiermit	 besser	 feststellen	 (Hata	 et	 al.,	
2004).	Allerdings	kann	es	in	Grenzfällen	schwierig	sein,	benigne	Läsionen	sicher	von	den	ma-


























Exzisionsbiopsie	mit	 anschließender	 histologischer	 Diagnostik	 empfohlen	 (Kreienberg	 et	 al.,	
2012).	Sollte	sich	die	Diagnose	Krebs	auch	in	der	Pathologie	bestätigen,	erfolgt	eine	chirurgi-
sche	Entfernung	des	Tumors	und	eventuell	 der	 Lymphknoten	mit	 anschließender	pathologi-
scher	 Evaluation	 in	 Form	 von	 histologischer	 Klassifikation	 nach	 WHO	 2003,	 Grading	 nach	
WHO,	Bestimmung	des	Östrogen-,	des	Progesteronrezeptorstatus	sowie	des	Her2-Status,	des	


















invasiv	werden,	 ist	 ein	weiterführendes	 Verständnis	 über	 deren	 biologisches	 und	 klinisches	
Verhalten	essentiell.	Nur	so	lassen	sich	zukünftig	solche	Läsionen	mit	hohem	Risiko	zur	Invasi-
on	von	den	weniger	gefährlichen	unterscheiden	(Kuerer	et	al.,	2009). 
Ohne	 dieses	Wissen	 stellt	 sich	 heutzutage	 im	 Falle	 von	 Krebsvor-	 oder	 Frühstadien	 oft	 die	
Frage,	wie	aggressiv	der	Tumor	behandelt	werden	muss,	um	ihn	so	zu	entfernen,	dass	es	zu	












Bildgebende	 Methoden	 wie	 Mammographie,	 Sonographie,	 MRT	 und	 Positron-Emissions-





und	 zu	 ergänzen.	Die	 genannten	Methoden	dienen	 lediglich	 der	 rein	morphologischen	Dar-
stellung	des	Tumors.	Sie	vernachlässigen	 jedoch	die	biochemischen	Vorgänge	 im	Tumor,	die	
eine	Malignität	eventuell	schon	vor	dem	Auftreten	morphologischer	Veränderungen	anzeigen	
oder	die	 Entwicklung	und	die	 Tumorprogression	besser	 vorhersagen	 (Edell	 and	Eisen,	 1999,	
Giess	et	al.,	2012,	Brennan	et	al.,	2009).	




















Untersuchungstechniken,	 die	 sich	 eines	magnetischen	 Felds	 bedienen,	wie	 zum	Beispiel	 die	








hängigen	 Forschergruppen	um	Purcell	 und	Bloch	 konnten	dann	1946	ein	Kernspinresonanz-
Signal	von	Protonen	in	Wasser	bzw.	 in	Paraffin	detektieren	(Bloch	et	al.,	1946,	Purcell	et	al.,	
1946).	Hierfür	wurden	beide	1952	mit	dem	Nobelpreis	 für	Physik	ausgezeichnet.	 In	den	da-
rauffolgenden	 Jahren	 wurde	 die	 Magnetresonanz	 vor	 allem	 in	 der	 Physik	 und	 Chemie	 zur	
Untersuchung	von	chemischen	Strukturen	und	Reaktionsgleichungen	angewandt.	 In	der	Me-
dizin	 gewann	 sie	 erst	 durch	Herrn	 Lauterbur	 an	 Bedeutung.	 Er	 entwickelte	 1973	 die	 ersten	
magnetresonanztomographischen	Bilder	(Lauterbur,	1989).	Auch	er	wurde	im	Jahr	2003	hier-
für	mit	 dem	Nobelpreis	 für	Medizin	 ausgezeichnet.	 Zeitgleich	 zur	Nutzung	der	Magnetreso-
nanz	 in	 der	Medizin	 entwickelte	 sich	 auch	die	Magnetresonanzspektroskopie.	Hier	 liegt	 der	
Schwerpunkt	auf	der	Messung	von	biochemischen	Prozessen	im	Gewebe	(Hoult	et	al.,	1974,	




Magnetresonanzspektroskopie	 ist	 ein	 häufig	 angewandtes	 Verfahren	 zur	 Identifizierung	 der	
Struktur	 von	Molekülen	und	deren	Konzentrationsbestimmung	 (Shah	 et	 al.,	 2006,	 Friebolin,	
2013).	 Im	 Gegensatz	 zur	MRT,	 welche	 Bilder	 aus	 den	 starken	Wasser-	 und	 Fettresonanzen	
generiert,	 erstellt	 die	 MRS	 nach	 Unterdrückung	 dieser	 Wasserresonanzen	 hochauflösende	
MR-Spektren	 der	 weiteren	 chemischen	 Zusammensetzung	 eines	 überwiegend	 flüssigen	 Ge-
webes	(Sinha	and	Sinha,	2009,	Friebolin,	2013).		
Alle	 Atomkerne	mit	 einer	 ungeraden	Nukleonenzahl	 eignen	 sich	 für	magnetresonanztechni-
sche	Untersuchungen,	da	ihr	Gesamt-Kernspin	ungleich	„null“	ist	(G.	W.	Kauffmann,	2006).	In	



















ne	 lagern	 sich	 also	 größtenteils	 parallel,	 zu	 einem	 geringeren	 Teil	 auch	 antiparallel,	 zum	
Hauptfeld	 an,	 was	 zu	 einem	 longitudinalen	Magnetfeld	 führt	 (Friebolin,	 2013).	 Sie	 rotieren	
nun	zusätzlich	zur	eigenen	Spin-Achse	um	diese	longitudinale	Achse	des	Hauptmagnetfeldes.	
Diese	 Kreiselbewegung	wird	 Präzessionsbewegung	 genannt.	 Die	Geschwindigkeit	 der	 Bewe-







Um	die	Probe	herum	wird	eine	 Induktionsspule	gesetzt.	Diese	Spule	erzeugt	 senkrecht	 zum	
Hauptfeld	ein	elektromagnetisches	Wechselfeld	B1	 in	Form	eines	Hochfrequenzimpulses.	Die	
Atomkerne	 werden	 bei	 Eintreffen	 der	 Radiopulswelle,	 die	 der	 jeweiligen	 Larmorfrequenz	
entspricht,	 angeregt	 und	 ändern	 die	 Ausrichtung	 ihres	 Spins	 entlang	 B1,	 also	 90°	 zum	
Hauptmagnetfeld	 B0.	 Nach	 der	 Beendigung	 der	 Pulswelle	 kehren	 die	 Kerne	 von	 der	
Gesamtquermagnetisierung	 zurück	 in	 den	 Grundzustand	 der	 Längsmagnetisierung	 vor	
Eintreffen	des	Hochfrequenzimpulses.	Dies	wird	als	Relaxation	bezeichnet	 (Reiser,	2004).	T1	
beschreibt	 hierbei	 die	 Spin-Gitter	 bzw.	 die	 longitudinale	 Relaxationszeit.	 T2	 entspricht	 der	
Spin-Spin,	 oder	 transversalen	 Relaxationszeit	 (Friebolin,	 2013).	 In	 der	 kurzen	 Zeit	 zwischen	
Ende	 der	 Pulswelle	 und	 Relaxation	 oszillieren	 die	 Kernspins,	 jeweils	 in	 ihrer	 eigenen	
Larmorfrequenz,	 für	 kurze	 Zeit	 weiter	 senkrecht	 zum	 Hauptmagnetfeld.	 Die	 Summe	 der	
Oszillationen	wird	in	der	Zeitdomäne	detektiert.	Über	die	Fourier	Transformation	werden	die	



















auch	unterschiedliche	Resonanzsignale	 (Larmorfrequenzen)	hat,	 lässt	sich	 im	frequenzaufge-
lösten	MR-Spektrum	jedes	Molekül	an	einer	eigenen	Stelle	auf	der	x-Achse	lokalisieren.	Dieses	
Phänomen	 nennt	 man	 Chemische	 Verschiebung	 mit	 der	 Einheit	 parts	 per	 million	 (ppm)	
(Deutsch:	„Millionstel“)	 (Friebolin,	2013).	Ein	Wasserstoff	Proton	beispielsweise	hat	 im	Was-
sermolekül	 eine	 andere	 Chemische	 Verschiebung	 als	 im	 Fettmolekül.	 Im	 Frequenzspektrum	
entstehen	an	unterschiedlichen	Stellen	ein	Anstieg	für	Wasser	bei	4,7	ppm	und	für	Fett	bei	0,9	
ppm.	 Anhand	 dieses	 Spektrums	 kann	man	 somit	 Rückschlüsse	 über	 die	Metabolitenzusam-
mensetzung	der	Probe	ziehen.	Die	Fläche	unter	der	Kurve	entspricht	dabei	der	relativen	Kon-
zentration	 des	 jeweiligen	 Metaboliten,	 sofern	 das	 Spektrum	 unter	 vollständiger	 Relaxation	
aufgenommen	wurde.	Die	 Relaxationszeit	 ist	 die	 benötigte	 Zeit	 für	 einen	 Kernspin	 um	 vom	















Mehrere	 Studien	 haben	mittels	 MRS	 einen	 Zusammenhang	 zwischen	 Brustkrebs	 und	 einer	
Änderung	 im	 Cholinmetabolismus	 feststellen	 können,	 wobei	 es	 sich	 maßgeblich	 um	 eine	
Erhöhung	des	Phosphocholingehalts	handelt	(Glunde	et	al.,	2004a,	Eliyahu	et	al.,	2007).	Dies	






nutzten	 die	 magnetresonanzspektroskopische	 Messung	 der	 Cholinmetaboliten	 bereits	 zur	
Verlaufskontrolle	 bei	 der	 Behandlung	 von	 Brustkrebszellen	 mit	 dem	 Cholinkinase	 Inhibitor	
MN58b.	 Die	 Cholinmetaboliten	 dienten	 hier	 also	 als	 pharmakodynamische	 Biomarker	 zur	
besseren	Einschätzung	der	effektiven	 Inhibierung	der	Cholinkinase,	wobei	mit	der	Abnahme	






Speziell	 die	 Protonen-MRS	 (1HMRS)	 hat	 sich	 bei	 in	 vivo	Untersuchungen	 der	 Brust	 bewährt	
(Tse	et	al.,	2007).	Sie	 ist	hochauflösender	als	31P-MRS	oder	13C-MRS	und	erreicht	damit	eine	





von	 Nöten,	 denn	 der	 Bereich	 der	 Chemischen	 Verschiebung	 von	 1H	 ist	 mit	 10	 ppm	 sehr	
schmal.	Weiterhin	besteht	der	Hauptanteil	des	Signals	aus	Protonen	in	Gewebewasser	oder	in	
Triglyceriden.	Andere	Metaboliten	 liegen	 in	wesentlich	 geringeren	Konzentrationen	 vor	 und	
werden	vom	Wasser	beziehungsweise	Fettsignal	überlagert.	Mit	der	Wahl	der	richtigen	Puls-



















Auch	 mit	 verschiedenen	 rechnerischen	 und	 technischen	 Methoden	 zur	 Unterdrückung	 der	
Fett-	oder	Wassersignale	kann	nur	die	Überlappung	der	Resonanzen	aller	Cholinmetaboliten	
zusammen,	 der	 sogenannte	 Gesamtcholin-Gipfel	 (Englisch:	 „total	 choline	 signal“),	 genutzt	
werden,	um	malignes	von	benignem	Gewebe	zu	unterscheiden	(Bolan	et	al.,	2003,	Tse	et	al.,	
2007).	
In	 vielen	 MR-Studien	 werden	 die	 Inhaltsstoffe	 aus	 den	 Zellen	 extrahiert.	 So	 entsteht	 eine	












Raymond	Andrew	 von	 der	Nottingham	Universität	 beschrieben.	 Die	 anisotropen	 und	Dipol-
wechselwirkungen	werden	damit	aufgehoben	und	die	entstehenden	MR-Spektren	sind	besser	
aufgelöst,	 die	 verschiedenen	 Metaboliten	 also	 genauer	 voneinander	 abgrenzbar	 (Abb.	 6)	







Man	 erreicht	mittels	 HRMAS	 eine	 verbesserte	 Untersuchung	 von	 Feststoffen,	 insbesondere	
von	intaktem	ex	vivo	Gewebe.	Eine	anschließende	histologische	Untersuchung	kann	am	selbi-
gen	 Gewebeabschnitt	 vorgenommen	 werden	 und	 erlaubt	 somit	 präzisere	 Rückschlüsse	
(Cheng	et	al.,	1997).	Dies	ist	besonders	bei	Brustkrebsgewebe	aufgrund	der	großen	Heteroge-
nität	 im	Tumor	sehr	wertvoll.	Hier	 ist	 jedoch	zu	berücksichtigen,	dass	auch	die	durch	Mess-
dauer	 und	 Drehzahl	 eingeleitete	 Temperaturerhöhung	 zu	 Veränderungen	 im	 gemessenen	
Gewebe	führen	kann.	Prof.	Chengs	Arbeitsgruppe	am	Institute	of	Radiopathology	des	Massa-


























Die	 Biosynthese	 von	 Phosphatidylcholin	 im	Menschen	 findet	 hauptsächlich	 im	 Rahmen	 des	





























Abb.	 8:	 Kennedy-Zyklus,	 Schritte	 der	 Phosphatidyl-





























Der	 Kennedy-Zyklus	 spielt	 vor	 allem	 dann	 eine	 Rolle,	 wenn	 die	 Zelle	 neue	Membranen	 zur	
Zellteilung	oder	zum	Wachstum	benötigt.	Heute	wissen	wir,	dass	er	bei	vielen	Tumoren	wie	
zum	 Beispiel	 beim	 Brustkrebs,	 Prostatakarzinom,	 Bronchialkarzinom,	 Kolonkarzinom,	 Neu-
roblastom,	 Meningeom	 oder	 Ovarialkarzinom	 eine	 wesentliche	 Rolle	 in	 der	 Karzinogenese	
spielt	 (Glunde	 et	 al.,	 2011),	 (Janardhan	 et	 al.,	 2006).	 Außerdem	 wurde	 entdeckt,	 dass	 der	
Kennedy-Zyklus	an	Entzündungsprozessen	–	auch	hier	findet	Zellproliferation	statt	-	maßgeb-
lich	beteiligt	ist.	Eine	Studie	von	Glunde	et	al.	konnte	an	malignen	Zellen	zeigen,	dass	die	Gabe	
des	 Entzündungshemmers	 Indometacin	 zu	 einer	 Veränderung	 der	 Cholinmetaboliten	 führt.	





Die	 beteiligten	 Enzyme	 befinden	 sich	 in	 verschiedenen	 Zellkompartimenten,	 wo	 sie	 unter	
anderem	von	Karzinogenen	aktiviert	werden	 können.	Beispielsweise	befindet	 sich	die	Phos-
phocholincytidylyltransferase	 zu	 einem	 großen	 Teil	 inaktiv	 in	 Reservoiren	 im	 Zytosol.	 Die	
Anwesenheit	von	freien	Fettsäuren	führt	zu	einer	Ausschüttung	des	Enzyms	ins	Zytosol.	Dieses	








Produktion	und	Aktivierung	der	Cholinkinase	herbeiführen	 (Huang	et	 al.,	 2009,	Casali	 et	 al.,	
2013,	 Glunde	 et	 al.,	 2008,	 Janardhan	 et	 al.,	 2006,	 Ramirez	 de	 Molina	 et	 al.,	 2002b).	 Eine	








ren	 beziehungsweise	 deaktivieren	 (Ronen	 et	 al.,	 2001,	 Janardhan	 et	 al.,	 2006,	 Zhu	 and	
Bakovic,	2012)	
3.4 Cholinkinase	








ck-α	 in	 Rattenleberzellen	 (Uchida	 and	 Yamashita,	 1992).	 	 Es	 kodiert	 für	 die	 Isoformen	 α1-




























Monomeren	und	 somit	häufiger	 zur	Ausbildung	des	α/α-Homodimers	 (Abb.	10)	 (Aoyama	et	
al.,	2002).	
	 α/α	 α/β	 β/β	
Normale	Leber	 20%	 60%	 20%	









lässt	 sich	 ableiten,	 dass	 die	 Spezifische	Aktivität	 des	 α/β-Dimers	wahrscheinlich	 dazwischen	
liegt	 (Aoyama	 et	 al.,	 2004).	 Weitere	 Forschung	 hat	 ergeben,	 dass	 vor	 allem	 die	 α1-












Karzinogene,	 Onkogene,	 Wachstumsfaktoren	 und	 auch	 mechanischer	 Zellstress	 stimulieren	
die	Phosphocholinproduktion	zwar	hauptsächlich,	aber	nicht	allein	durch	eine	Überexpression	
beziehungsweise	 Aktivierung	 der	 Cholinkinase.	 Es	 gibt	 auch	 noch	 weitere	 Wege,	 über	 die	
Phosphocholin	intra-	und	extrazellulär	gewonnen	werden	kann:	
1. Cholinkinase:	Phosphorylierung	von	Cholin	zu	Phosphocholin	(siehe	oben)	
2. Phospholipase	D:	Hydrolyse	 von	Phosphatidylcholin	 zu	Phosphatidssäure	und	Cholin,	








ger	 in	 der	 Signaltransduktion	 zur	 wachstumsfaktorvermittelten	 Fibroblastenproliferation	
(Cuadrado	et	al.,	1993,	Jimenez	et	al.,	1995,	Kiss,	1999).	Lacal	et	al.	fanden	heraus,	dass	eine	
Inhibition	 der	 Cholinkinase	 zu	 einem	 signifikanten	 Abfall	 der	 wachstumsfaktorvermittelten	
Mitose	bei	Zellkulturen	führt	(Hernandez-Alcoceba	et	al.,	1997).	Cholinkinase	Überexpression	
führte	 dagegen	 in	 einem	 anderen	 Experiment	 zu	 einer	 onkogenen	 Zelltransformation	 und	
damit	 zu	einem	Anstieg	der	Kolonien	 (Ramirez	de	Molina	et	al.,	2005).	Dies	 lässt	vermuten,	
dass	die	Cholinkinase	und	ihr	Produkt	Phosphocholin	essentielle	Faktoren	in	der	Mitogenese	
sind.	 Es	 bleibt	 die	 Frage,	 ob	man	 an	 ihnen	 sogar	 die	 Zellteilungsrate	 von	 Tumoren	 ablesen	
kann	 und	 damit	 ihr	 malignes	 Potential	 erkennen	 oder	 eine	 Korrelation	 zum	 histologischen	




auch	 Glycerophosphocholin	 abgebaut	 (Abb.	 7).	 Daraus	 resultiert	 in	 Tumoren	 eine	 erhöhte	
Phosphocholin/Glycerophosphocholin	 Ratio	 (Bhakoo	 et	 al.,	 1996,	 Aboagye	 and	 Bhujwalla,	
1999)	 (Glunde	 et	 al.,	 2004b).	 Diese	 Verhältnisverschiebung	 von	 Glycerophosphocholin	 in	
benignen	Zellen	zu	Phosphocholin	in	malignen	Zellen	ist	charakteristisch	für	unterschiedlichste	
Tumorentitäten	 und	 gilt	 deshalb	 als	 vielversprechender	 Marker	 für	 die	 Krebsdiagnostik	
(Glunde	et	al.,	2004b).	
Nicht	zuletzt	aufgrund	dieser	Erkenntnisse	 ist	die	 Inhibition	der	Cholinkinase	ein	vielverspre-





nen	 Metaboliten-Peaks	 zu	 identifizieren	 und	 anhand	 ihres	 Profils	 zwischen	 gesundem	 und	
malignem	Gewebe	zu	unterscheiden.	Eine	wesentliche	Rolle	schienen	schon	damals	die	Cho-
linmetaboliten	zu	spielen	(Merchant	et	al.,	1988).	Später	fanden	Ting	et	al.	heraus,	dass	Phos-
phocholin,	 Phosphatidylcholin,	 Glycerophosphocholin	 und	 Cholin	 jeweils	 alle	 in	 malignen	
Brustzellkulturen	 signifikant	 vermehrt	 zu	 finden	 sind	 im	 Vergleich	 zu	 gesunden	 Zellkulturen	
(Ting	et	al.,	1996).	In	den	darauffolgenden	Jahren	wurden	verschiedenste	Tumorarten	mit	der	

















können	 schon	 lange	 vor	morphologisch	 sichtbaren	 Zellveränderungen	 auftreten.	 Histologie,	
Mammographie	 und	 Magnetresonanztomographie	 erfassen	 diese	 nicht.	 Es	 ist	 deshalb	 zu-
nehmend	 interessant	 auch	molekulare	Marker	 von	Anfang	 an	 in	 die	 Klassifikation	eines	 Tu-
mors	mit	einzubeziehen	(Hart	et	al.,	2016).	Dabei	stellt	sich	nicht	nur	die	Frage,	wie	sich	die	
Tumorzelle	auf	Genomebene	verändert,	 sondern	welche	Endprodukte	sie	 tatsächlich	produ-
ziert	 und	 was	 diese	 wiederum	 für	 Auswirkungen	 haben	 (Budczies	 et	 al.,	 2013).	 Mit	 einem	





fil	 von	 intaktem,	 unbearbeitetem	 Brustkrebsgewebe	 Informationen	 liefern,	 die	 zur	 Risi-
koeinschätzung	und	Prognose	beim	Mammakarzinom	dienen	können?	
In	 früheren	 Studien	 wurde	 herausgefunden,	 dass	 HRMAS	 1HMRS	 zwischen	 malignem	 und	
benignem	 Gewebe	 sowie	 zwischen	 verschiedenen	 Tumorentitäten	 unterscheiden	 kann.	 In	





















Die	 Cholinkinase	 katalysiert	 die	 Reaktion	 von	 Cholin	 und	 ATP	 zu	 Phosphocholin	 und	 ADP.	
Besonders	die	α-Cholinkinase	gilt	 im	Tumorstoffwechsel	 als	 vermehrt	aktiv,	 am	ehesten	um	
den	 gesteigerten	 Bedarf	 an	 Phosphatidylcholin	 für	 die	 Zellmembranen	 bei	 der	 Tumorzell-
proliferation	zu	decken.	Wir	 stellten	uns	die	Frage,	ob	die	 relative	Enzymkonzentration	 	der	
Cholinkinase	mit	 relativen	 Konzentrationsänderungen	 der	 cholinhaltigen	Metabolite	 Cholin,	
Phosphocholin	und	Glycerophosphocholin	in	Zusammenhang	steht	und	für	diese	maßgeblich	




















Zusatz	 von	 Pufferlösungen.	 Um	 eine	 Veränderung	 der	 Metabolitenzusammensetzung	 im	

























Todeszeitpunkt,	 falls	 verstorben,	 konnten	 später,	 nachdem	 alle	 Messungen	 abgeschlossen	























4	mm	 großer	 Rotorkopf	 verwendet,	 in	 dem	 ein	 Kel-F	 Kunstoffeinsatz	 als	 kugelartiger	 10	 µl	
Probenbereich	diente.	 Jede	Probe	wurde	vor	der	HRMAS	1HMRS	Messung	gewogen	und	da-






hende	 Qualitätsverlust	 werden	 kontrovers	 diskutiert	 (Mountford	 et	 al.,	 2009,	 Sitter	 et	 al.,	
2002).	Ein	Auftauvorgang	kann	wiederum	zur	Zelllyse	führen	(Mountford	et	al.,	2009)	(Bourne	




einer	 kritischen	 Temperaturerhöhung	 kommen	 und	 einen	 Auftauvorgang	 einleiten.	 Für	 ein	






















wurden	 durch	 ein	 um	 90°	 phasenverschobenes	Wechselfeld	 B1	 in	 Abständen	 von	 10	 µs	 er-
zeugt.	Dadurch	wurden	360	Spin-Echos	und	deren	vollständigen	Relaxationszeiten	gemessen.	
Es	ergab	sich	eine	T2-Filterzeit	von	200	ms	(Jordan	et	al.,	2010).	
128	 Messungen	 wurden	 gemittelt,	 wobei	 das	 Wiederholungsintervall	 5	 Sekunden	 und	 die	
Spektrenweite	 8	 kHz	 (20	 ppm)	 betrugen.	 Nach	 der	 Messung	 wurden	 die	 Proben	 sofort	 in	
Formalin	eingelegt	und	bis	zur	weiteren	Bearbeitung	darin	gelagert.	
5.3.1.2 Histologische	Evaluation	
Nach	 der	 HRMAS	 1HMRS	 Messung	 wurden	 die	 Proben	 sofort	 über	 8-12	 Stunden	 mit	 10%	
Formalin	 fixiert.	Danach	wurden	 sie	 in	 aufsteigender	Reihe	mit	Alkoholkonzentrationen	 von	
80,	 90,	 95	 und	 100%	 für	 jeweils	mindestens	 30	Minuten	 dehydriert.	 Daraufhin	wurden	 die	
Proben	mit	Xylol	gespült,	 in	Paraffin	Wachsblöcke	gebettet	und	in	5	µm	dünne	Scheiben	ge-












und	 basophilen	 Strukturen	wie	 die	 Ribonukleinsäuren	 im	 Zellkern,	 die	 eine	 blaue	 Farbe	 an-
nehmen.	Zum	Schluss	wurden	sie	mit	Deckgläschen	eingedeckt	(Abb.	14).	
	
Xylol 10 Minuten 
100% Ethanol  4 Minuten 
95% Ethanol  2 Minuten 
Spülen mit destilliertem Wasser  
Hämatoxylin  5 Minuten  
Spülen mit destilliertem Wasser  
Bluing Reagent  10 Mal eintauchen  
Spülen mit destilliertem Wasser  
95% Ethanol  10 Mal eintauchen 
Eosin  10 Minuten  
95% Ethanol  10 Mal eintauchen 
100% Ethanol  10 Mal eintauchen 






Zur	 Beurteilung	 der	 histopathologischen	 Zusammensetzung	 der	 gemessenen	 Proben	wurde	

































70% Ethanol 1 Minute 
Spülen mit destilliertem Wasser  
Hämatoxylin 5 Minuten 
Spülen mit destilliertem Wasser  
Bluing Reagent 30 Sekunden 
Spülen mit destilliertem Wasser  
70% Ethanol 15 Mal eintauchen 
95% Ethanol 15 Mal eintauchen 
Eosin 1 Minute 
95% Ethanol 15 Mal eintauchen 
100% Ethanol 1 Minute 
























Bradford	 verwendet.	 Zum	 restlichen	 Überstand	 wurde	 6X	 SDS-Sample	 Puffer	 hinzugefügt	


















schiedenen	Verdünnungen	 (0,25	µg/ml,	 0,50	µg/ml,	 1,00µg/ml,	 1,50	µg/ml,	 2,00	µg/ml)	 er-
stellt.	 Je	 10	 µl	 Duplikate	 der	 BSA-Standardlösungen	 und	 Proteinproben	wurden	 in	 separate	
Vertiefungen	einer	Mikrotitrierplatte	gegeben.	200	µl	des	filtrierten	Bradford-Reagenz	wurden	
in	jede	Vertiefung	hinzugegeben	und	mit	der	Pipettenfunktion	vermischt.	Die	Pipettenspitzen	
wurden	 für	 jede	Vertiefung	erneuert.	 Zur	Verstärkung	des	 Farbumschlags	wurde	die	Mikro-
titrierplatte	10	min	inkubiert.	
Daraufhin	wurde	die	Absorption	der	einzelnen	Vertiefungen	im	Photometer	bei	einer	Wellen-



























legt,	 so	 trennen	 sich	 die	 Ketten	 ausschließlich	 nach	 dem	 jeweiligen	Molekulargewicht	 und	
nicht	nach	ihrer	Ladung.	
y = 0,3672x 

















Laufpuffer	 gefüllten	 Gelkassette.	 Die	 Proben	 durchliefen	 dabei	 zunächst	 ein	 großporiges	






Proben	auf	dem	Trenngel	 das	Molekulargewicht	der	Cholinkinase,	 abzulesen	an	einer	 seitli-






Auch	 die	 unbedeckte	 Seite	 des	 Gels	 wurde	 mit	 Transferpuffer	 benetzt	 und	 die	 Membran	
wurde	auf	das	Gel	gelegt.	Auf	die	Membran	wurde	ein	weiterer	zugeschnittener	und	in	Trans-
ferpuffer	getränkter	Filter	gelegt,	so	dass	ein	Sandwich	in	der	Anordnung	Filter-Membran-Gel-
Filter	 entstand.	 Nun	 wurde	 dieses	 Sandwich	 zwischen	 zwei	 getränkte	 3	 mm	 Blotting-




schen	 Feld	wanderten	die	Proteine	nun	aus	dem	Gel	 auf	die	Membran.	 Zuletzt	 erfolgte	die	
indirekte	 Immunodetektion	 des	 Zielproteins.	 Zunächst	 ließen	 wir	 einen	 cholinkinasespezifi-












Im	 letzten	 Schritt	wurde	 das	 Chemolumineszenzreagenz	 Luminol	 hinzugegeben.	 Die	 Peroxi-




Milch	 TBST“	 bezeichnet	 –	 inkubiert,	 um	 unspezifische	 Bindungen	 zu	 vermeiden	 und	 die	
Membran	somit	zu	blocken.	Dann	wurde	der	Primärantikörper	Anti-CHK	(Glunde	et	al.,	2005)	
in	der	Verdünnung	1:100	in	5	%	Milch	TBST	auf	die	Membran	gegeben	und	über	Nacht	bei	4°C	






Am	 nächsten	 Tag	 wurde	 drei	Mal	 zehn	Minuten	mit	 5	 %	Milch	 TBST	 bei	 Raumtemperatur	
gespült.	 Dann	 wurde	 der	 mit	 Peroxidase	 gekoppelte	 Sekundärantikörper	 Anti-Rabbit-HRP	
(Englisch:	horseraddish	peroxidase)	in	1:2000	Verdünnung	in	5	%	Milch	TBST	eine	Stunde	lang	
bei	 Raumtemperatur	 auf	 der	Membran	 belassen.	 Danach	 erfolgte	 das	 zehnminütige	 Spülen	















korrektur	 (Abb.	 4).	Die	 Phasenkorrektur	 erfolgte	 in	Übereinstimmung	mit	 den	üblichen	und	
gut	identifizierbaren	Referenzpunkten.	Hier	diente	Tetramethylsilan	als	externer	Bezugspunkt	
bei	 der	 Zuweisung	 der	 Spektren-Gipfel	 zu	 den	 bekannten	 Metaboliten.	 Zur	 Ermittlung	 der	
Konzentration	der	Metabolite	erfolgte	zunächst	eine	Kurvenanpassung	(Englisch:	curve	fitting)	



































treten	waren.	 Je	höher	der	Quotient	der	Signalintensität	 von	Cholinkinase	 zu	GAPDH,	desto	
höher	war	deren	Konzentration.	
5.3.5 Statistische	Methoden	
Die	 statistische	 Auswertung	 erfolgte	mit	 den	 Programmen	 SPSS	 Statistics	 von	 IBM	 (Version	
22.0)	 und	Microsoft	 Excel	 2011.	 Häufigkeitsanalysen	 und	Deskriptive	 Statistiken	wie	Mittel-
werte,	 Standardabweichungen,	 mittlerer	 Standardfehler,	 95	 %	 -	 Konfidenzintervalle,	 sowie	
Mediane	 wurden	 berechnet	 und	 werden	 im	 Ergebnisteil	 präsentiert.	 T-Tests	 wurden	 ange-
wandt	um	die	Metabolitenkonzentrationen	verschiedener	Gruppen	zu	vergleichen.	Ein	Signifi-
kanzniveau	von	p	<	0,05	wurde	als	signifikantes	Ergebnis	betrachtet.	Die	lineare	Regressions-
analyse	 wurde	 verwendet,	 um	 eine	 Korrelation	 zwischen	 zwei	 Variablen	 zu	 ermitteln.	 Des	
Weiteren	erfolgten	Kaplan-Meier-Analysen	und	Cox-Regressionsanalysen	zur	Einschätzung	der	
rezidivfreien	 Zeit	 bzw.	 der	 Mortalitätsrate.	 Für	 die	 Kaplan-Meier-	 und	 Cox-
Regressionsanalysen	wurden	nur	die	 Fälle	berücksichtigt,	 deren	Proben	als	maligne	 identifi-
ziert	 wurden.	 Es	 wurden	 Subgruppen	 gebildet,	 die	 möglichst	 gleich	 groß	 sein	 sollten.	 Der	
mittlere	Nachbeobachtungszeitraum	betrug	95	Monate	+	36	Monate	(95%	-	Konfidenzintervall	

















Proben.	 Letztere	waren	 den	 Tumorrandgebieten	 entnommen	worden	 und	 dienten	 als	 Kon-
trollgruppe.	
Das	 mittlere	 Alter	 der	 Gesamtgruppe	 lag	 bei	 53,8	 Jahren.	 Zwischen	 den	 Patientinnen	 der	
beiden	 Subgruppen	 (benigne	 vs.	maligne)	 lag	 kein	 statistisch	 signifikanter	 Altersunterschied	
vor	(53,3	vs.	53,86;	n.s.)	(Tab.	4).		
	
Probe	 Anzahl	 %	 Mittleres	Patientenalter	 SEM	 Min.	 Max.	
Benigne	 20	 12,35	 53,3	*	 3,18	 38	 89	
Maligne	 139	 85,8	 53,86	*	 1,18	 28	 94	
Alter	unbekannt	 3	 1,85	 -	 -	 -	 -	










































































Histologie	 Anzahl	 Mittlere	Tumorgröße	(cm)	 SEM	 Min.	 Max.	





2	 cm	bis	maximal	5	 cm.	Das	Stadium	T1c	 (	 >	1	≤	2	 cm)	war	mit	21,8	%	am	zweithäufigsten	
vertreten.	Hinsichtlich	 des	 Lymphknoten-Stadiums	N	dominierten	 die	 Stadien	N0	 (keine	 Tu-
morzellen	 in	 Lymphknoten)	 mit	 35,2	 %	 und	 N1	 (Tumorzellen	 in	 beweglichen	 ipsilateralen	





T-Stadium	 Anzahl	 %	 N-Stadium	 Anzahl	 %	 M-Stadium	 Anzahl	 %	
	 	 	 N0	 50	 35,2	 M0	 50	 35,2	
T1a+b	 20	 14,1	 N1mi	 21	 14,8	 M1	 8	 5,6	
T1c	 31	 21,8	 N1	 46	 32,4	 	 	 	
T2	 72	 50,7	 N2	 9	 6,3	 	 	 	
T3	 17	 12	 N3	 5	 3,5	 	 	 	
Tx	 2	 1,4	 Nx	 11	 7,7	 Mx	 84	 59,2	
Gesamt	 142	 100	 Gesamt	 142	 100	 Gesamt	 142	 100	
Tab.	7:	Häufigkeiten	gemäß	TNM-Klassifikation	der	untersuchten	malignen	Proben.	
	
Bezüglich	 des	 Differenzierungsgrades	 der	 Proben	 fand	 sich	 am	 häufigsten	 Grad	 2	 (46,5	 %),	
gefolgt	von	Grad	3	(43,7	%).	Grad	1	lag	in	7	%	der	Fälle	vor	(Tab.	8).	
	
Differenzierungsgrad	 G1	 G2	 G3	 Gx	 Gesamt	
Anzahl	 10	 66	 62	 4	 142	
%	 7	 46,5	 43,7	 2,8	 100	
Tab.	8:	Verteilung	nach	histologischem	Differenzierungsgrad	(G1-G3).	
	
Bei	 Betrachtung	des	 Tumor-Rezeptorstatus	 zeigten	 sich	über	 zwei	Drittel	 der	Proben	Östro-














Negativ	 32	 22,5	 Negativ	 41	 28,9	 Negativ	 112	 78,9	
Positiv	 105	 73,9	 Positiv	 96	 67,6	 Positiv	 25	 17,6	
Unbekannt	 5	 3,5	 Unbekannt	 5	 3,5	 Unbekannt	 5	 3,5	























































Rezidive	 innerhalb	 der	 ersten	 10	 Jahre	 ab	Diagnosestellung	 (=	 Probenentnahme)	waren	 bei	































































Im	 Rahmen	 dieser	 Studie	wurden	 die	Metaboliten	 Cholin,	 Phosphocholin	 und	Glycerophos-








	 Anzahl	 Mittelwert	 SEM	 Varianz	 Min.	 Max.	
Cholin	 162	 1,40	 0,34	 17,97	 0,00	 42,5	
Phosphocholin	 162	 5,03	 1,60	 409,78	 0,00	 232,4	








allerdings	 statistisch	 nicht	 signifikant	 (Relative	 mittlere	 Konzentration:	 0,43	 vs.	 1,54;	 n.s.).	
Umgekehrt	wiesen	Phosphocholin	und	Glycerophosphocholin	in	den	malignen	Proben	etwa	5-
































































Rho	 Signifikanz	 Rho	 Signifikanz	
Cholin	 0,54	 *	p	=	0,014	 0,082	 n.s.	
Phosphocholin	 0,07	 n.s.	 -0,12	 n.s.	
















































































Mittelwert	 SEM	 Mittelwert	 SEM	 p-Wert	
Cholin	 1,38	 0,39	 1,45	 0,50	 n.s.	
Phosphocholin	 3,88	 0,84	 1,91	 0,68	 n.s.	

































































Mittelwert	 SEM	 Mittelwert	 SEM	 p-Wert	
Cholin	 1,08	 0,57	 1,47	 0,40	 n.s.	
Phosphocholin	 3,13	 1,26	 3,72	 0,86	 n.s.	








tionsunterschied	 im	 Falle	 von	Glycerophosphocholin	 zwischen	 jüngeren	 und	 älteren	 Patien-
tinnen	deutlicher.	Bei	den	jüngeren	Patientinnen	(bis	40	Jahre)	fand	sich	eine	deutlich	höhere	


















































Für	 die	 beiden	 Metaboliten	 Cholin	 und	 Phosphocholin	 konnte	 keine	 Korrelation	 mit	 dem	
Tumorzell-Anteil	 in	 der	 untersuchten	 Probe	 festgestellt	 werden.	 Eine	 signifikante	 positive	



























































































Mittelwert	 SEM	 Mittelwert	 SEM	 p-Wert	
Cholin	 1,71	 0,46	 0,98	 0,41	 n.s.	
Phosphocholin	 6,40	 2,25	 3,29	 1,01	 n.s.	
Glycerophosphocholin	 34,77	 2,76	 25,14	 4,99	 n.s.	





















Tab.	 20:	 Korrelationen	 zwischen	Metabolitenkonzentratio-
nen	 und	 Tumorgröße	 (größte	 Ausdehnung	 in	 cm).	 Tumor-
größe	bzw.	Metabolit	unbekannt	n	=	8,	Gesamt	n	=	142.	
Rho	=	Spearman	Korrelationskoeffizient;	


















(Cholin,	Phosphocholin	und	Glycerophosphocholin)	 in	Zusammenhang	steht,	 sind	 im	Folgen-
den	die	jeweiligen	mittleren	Konzentrationen	in	Bezug	auf	die	einzelnen	Stadien	dargestellt.	
6.2.7.1 Tumorstadium	T	
Für	 Cholin	 konnte	 keine	 systematische	 Abhängigkeit	 vom	 Tumorstadium	 T	 gezeigt	 werden.	
Zwar	 ließ	sich	hinsichtlich	der	Stadien	T1a+b,	T1c	und	T2	eine	deutlich	ansteigende	Tendenz	




















































































































































Mittelwert	 SEM	 Mittelwert	 SEM	 p-Wert	
Cholin	 1,67	 0,44	 0,42	 0,20	 n.s.	
Phosphocholin	 6,29	 2,10	 1,01	 2,10	 n.s.	
Glycerophosphocholin	 33,90	 2,63	 23,28	 4,52	 n.s.	





















































































































































In	 Ergänzung	 zu	 den	 obigen	 Analysen	 sind	 in	 den	 folgenden	 beiden	 Tabellen	 die	mittleren	
Konzentrationen	 in	Abhängigkeit	vom	Tumorstadium	in	zwei	Gruppen	dargestellt	 (N0/N1	vs.	
N2/N3).	 Die	 mittleren	 Konzentrationen	 von	 Cholin	 bei	 den	 Patientinnen	 mit	 höherem	 LK-
Stadium	 (N2/N3)	 lagen	 deutlich	 höher	 als	 in	 der	 N0/N1-Gruppe.	 Für	 Glycerophosphocholin	
und	 Phosphocholin	 lag	 die	 mittlere	 Konzentration	 in	 beiden	 Gruppen	 auf	 etwa	 ähnlichem	
Niveau.	Trotz	des	großen	Unterschiedes	zwischen	den	beiden	Subgruppen	(N0/N1	vs.	N2/N3)	







Mittelwert	 SEM	 Mittelwert	 SEM	 p-Wert	
Cholin	 1,35	 0,28	 3,44	 3,02	 n.s.	
Phosphocholin	 5,98	 2,17	 5,48	 3,77	 n.s.	


















































Im	Hinblick	 auf	 das	Metastasen-Stadium	M	des	 TNM-Systems	 lagen	 lediglich	 für	 58	 Tumor-












Mittelwert	 SEM	 Mittelwert	 SEM	 p-Wert	
Cholin	 1,34	 0,50	 0,58	 0,34	 n.s.	
Phosphocholin	 9,14	 4,86	 7,74	 7,03	 n.s.	
Glycerophosphocholin	 30,00	 3,70	 11,73	 3,53	 n.s.	(p	=	0,055)	






renzierungsgrad	 des	 Tumors	 als	 auch	 zu	 den	 drei	Metaboliten	 dokumentiert	waren.	 Bei	 10	
Tumoren	lag	ein	hoher	Differenzierungsgrad	vor	(Grad	1),	bei	128	Tumoren	schon	ein	geringer	
Grad	(2	oder	3).	Die	Metabolitenkonzentrationen	von	Cholin	und	Glycerophosphocholin	stan-
den	 mit	 dem	 Differenzierungsgrad	 in	 keinem	 erkennbaren	 Zusammenhang.	 Die	 mittleren	













Mittelwert	 SEM	 Mittelwert	 SEM	 p-Wert	
Cholin	 1,00	 0,48	 1,58	 0,42	 n.s.	
Phosphocholin	 1,39	 0,81	 6,07	 2,02	 n.s.	







zum	 Östrogenrezeptor-Status	 des	 Tumors	 als	 auch	 zu	 den	 drei	 Metaboliten	 dokumentiert	
waren.	Bei	32	Tumoren	fanden	sich	keine	Östrogenrezeptoren	(negativ),	bei	105	Tumoren	war	
der	Befund	positiv.	
Auf	 Glycerophosphocholin	 hatte	 der	 Östrogenrezeptorstatus	 keinen	 erkennbaren	 Einfluss.	
Hinsichtlich	der	beiden	anderen	Metaboliten	ergab	sich	folgendes	Bild:	Cholin	wies	bei	negati-
vem	Rezeptorstatus	einen	Durchschnittswert	auf,	der	etwa	halb	 so	hoch	war	wie	 in	Proben	









Mittelwert	 SEM	 Mittelwert	 SEM	 p-Wert	
Cholin	 0,65	 0,25	 1,82	 0,50	 n.s.	
Phosphocholin	 10,84	 7,62	 4,19	 0,95	 n.s.	
























Mittelwert	 SEM	 Mittelwert	 SEM	 p-Wert	
Cholin	 1,05	 0,46	 1,77	 0,52	 n.s.	
Phosphocholin	 10,03	 6,01	 3,90	 0,90	 n.s.	







Rezeptorstatus	 des	 Tumors	 als	 auch	 zu	 den	 drei	Metaboliten	 dokumentiert	waren.	 Bei	 112	
Proben	fanden	sich	keine	HER2-Rezeptoren	(negativ),	bei	25	Proben	war	der	Befund	positiv.	
Auf	 die	 beiden	 Metaboliten	 Phosphocholin	 und	 Glycerophosphocholin	 hatte	 der	 HER2-
Rezeptorstatus	keinen	erkennbaren	Einfluss.	Die	jeweiligen	Mittelwerte	lagen	auf	vergleichba-












Mittelwert	 SEM	 Mittelwert	 SEM	 p-Wert	
Cholin	 1,14	 0,26	 3,37	 1,77	 *	p	=	0,027	
Phosphocholin	 5,82	 2,26	 5,26	 2,40	 n.s.	
Glycerophosphocholin	 32,72	 2,70	 34,10	 5,72	 n.s.	



















Mittelwert	 SEM	 Mittelwert	 SEM	 p-Wert	
Cholin	 0,39	 0,13	 1,82	 0,48	 n.s.	
Phosphocholin	 12,60	 9,43	 4,15	 0,90	 p	=	0,082	
Glycerophosphocholin	 39,73	 6,22	 31,44	 2,62	 n.s.	

























Rho	 Signifikanz	 Rho	 Signifikanz	
Cholin	 -0,40	 n.s.	 -0,14	 n.s.	
Phosphocholin	 -0,94	 *	p	=	0,005	 0,01	 n.s.	


























































untersuchten	 Metaboliten	 (Cholin,	 Phosphocholin	 und	 Glycerophosphocholin)	 festgestellt	
werden.	 In	der	Subgruppe	der	Proben	mit	benignem	Histologiebefund	 fiel	 jedoch	wiederum	
eine	 stärkere	negative	Korrelation	 zwischen	der	α-Cholinkinase	und	dem	Metaboliten	Phos-
phocholin	auf,	wobei	eine	statistische	Signifikanz	verfehlt	wurde	 (Rho	 -0,77;	p	=	0,072).	Mit	









Rho	 Signifikanz	 Rho	 Signifikanz	
Cholin	 -0,03	 n.s.	 -0,13	 n.s.	
Phosphocholin	 -0,77	 p	=	0,072	 0,12	 n.s.	








werden.	 In	 der	 Subgruppe	 der	 benignen	 Proben	 fiel	 jedoch	 auch	 hier	wieder	 eine	 stärkere	












Rho	 Signifikanz	 Rho	 Signifikanz	
Cholin	 -0,21	 n.s.	 -0,15	 n.s.	
Phosphocholin	 -0,71	 n.s.	 0,11	 n.s.	







zur	 Phosphocholinkonzentration	 vorhanden.	 Es	 zeigte	 sich	 eine	 hochsignifikante	 positive	
Korrelation	 zwischen	 der	 Cholinkonzentration	 und	 der	 Phosphocholinkonzentration	 (Rho	 =	
0,321;	*	p	<	0,001).	 Je	mehr	Cholin	vorhanden	war,	desto	höher	war	die	Phosphocholinkon-














































fanden	 sich	 8	 Proben	 von	 Triple-negativen	 Tumoren	 und	 36	 Proben,	 bei	 denen	mindestens	
einer	der	drei	Rezeptortypen	positiv	war.	
Deutlichere	 Unterschiede	 hinsichtlich	 der	 mittleren	 Konzentrationen	 konnten	 für	 alle	 drei	








Mittelwert	 SEM	 Mittelwert	 SEM	 p-Wert	
α-Cholinkinase	 3,01	 0,81	 1,65	 0,73	 n.s.	
β-Cholinkinase	 1,79	 0,34	 0,81	 0,27	 n.s.	





















heit	 bzw.	 zum	Vorhandensein	 eines	Rezidivs	 im	Beobachtungszeitraum	bis	 zu	 120	Monaten	
nach	Diagnosestellung	(=	Probenentnahme)	und	zu	den	 jeweiligen	Metabolitenkonzentratio-
nen.	 Bei	 99	 Proben	 entwickelten	 die	 entsprechenden	 Tumore	 kein	 Rezidiv	 bis	 zur	 letzten	
dokumentierten	Kontrollvisite.	In	41	Fällen	wurde	im	Verlauf	ein	Tumorrezidiv	diagnostiziert.	
Bei	den	Tumorproben	mit	Rezidiv	fand	sich	hinsichtlich	Cholin	eine	deutlich	geringere	mittlere	
Konzentrationen	 als	 in	 der	 rezidivfreien	 Gruppe.	 Die	 Unterschiede	 waren	 statistisch	 nicht	
signifikant.	Im	Fall	von	Phosphocholin	und	Glycerophosphocholin	lagen	die	mittleren	Konzent-








Mittelwert	 SEM	 Mittelwert	 SEM	 p-Wert	
Cholin	 1,75	 0,50	 0,99	 0,45	 n.s.	
Phosphocholin	 4,57	 1,08	 8,33	 5,96	 n.s.	








Das	 mittlere	 Rezidivintervall	 (Intervall	 zwischen	 Probenentnahme	 und	 Rezidiv)	 lag	 in	 der	
Gruppe	mit	 einem	 geringen	 Cholinnachweis	 (rel.	 Konzentration	 =	 0	 -	 0,1)	 in	 der	 Probe	 bei	
99,67	Monaten	(95%-Konfidenzintervall:	91,17	-	108,16	Mon.).	In	der	Gruppe	mit	rel.	Cholin-
konzentrationen	 >	 0,1	 -	 5	 lag	 dieses	 Intervall	 mit	 91,64	 Monaten	 etwas	 darunter	 (95%-
Konfidenzintervall:	 80,59	 –	 102,70	 Mon.).	 In	 der	 Gruppe	 mit	 einer	 vergleichsweise	 hohen	
Cholinkonzentration	(rel.	Konzentration	>	5)	lag	das	mittlere	Rezidivintervall	bei	113,44	Mona-
ten	(95%-Konfidenzintervall:	101,33	-	125,56	Mon.).	
Das	Ergebnis	 spiegelt	 sich	auch	 in	der	nachfolgend	dargestellten	Kaplan-Meier-Grafik	wider.	











vintervall	 lag	 in	der	Gruppe	mit	geringer	Phosphocholinkonzentration	 (rel.	Konzentration	0	 -	
0,1)	bei	90,71	Monaten	(95%-Konfidenzintervall:	79,60	-	101,82	Mon.).	In	der	Gruppe	mit	rel.	
Konzentrationen	 >	 0,1	 -	 5	 lag	 dieses	 Intervall	 mit	 99,48	 Monaten	 etwas	 darüber	 (95%-
Konfidenzintervall:	89,61	-	109,35	Mon.).	In	der	Gruppe	mit	der	höchsten	Phosphocholinkon-
zentration	 (rel.	 Konzentration	 >	 5)	 lag	 das	 mittlere	 Rezidivintervall	 bei	 108,02	 Monaten	
(95%.Konfidenzintervall:	97,70	–	118,34	Mon.).	Man	kann	den	Trend	erkennen,	dass	bei	einer	
höheren	 Phophocholinkonzentration	 weniger	 Rezidive	 zu	 verzeichnen	 sind	 und	 auch	 das	
rezidivfreie	Überleben	länger	ist.	
Das	Ergebnis	 spiegelt	 sich	auch	 in	der	nachfolgend	dargestellten	Kaplan-Meier-Grafik	wider.	















res	 Rezidivintervall	 von	 98,80	Monaten	 (95%-Konfidenzintervall:	 88,00	 -	 109,59	Mon.).	 An-
hand	der	Kaplan-Meier-Analyse	konnte	hierbei	keine	statistische	Signifikanz	festgestellt	wer-






















































Mittelwert	 SEM	 Mittelwert	 SEM	 p-Wert	
Cholin	 1,74	 0,47	 0,78	 0,30	 n.s.	
Phosphocholin	 6,93	 2,31	 0,81	 0,31	 n.s.	





Die	 mittlere	 Überlebensdauer	 aller	 Patientinnen	 lag	 bei	 95,31	 +	 36,98	 Monaten	 (95%-






in	 der	 entsprechenden	 Tumorprobe	 mit	 105,74	 Monaten	 (95%-Konfidenzintervall:	 98,68	 -	
102,80	Mon.)	ungefähr	genauso	lange	überleben	wie	Patientinnen,	deren	Proben	eine	relative	
Cholinkonzentration	>	0,1	-	5	zeigten	(106,56	Monate;	95%-Konfidenzintervall:	98,74	–	114,37	











Für	 die	 Phosphocholinkonzentration	 konnte	 ein	 signifikanter	 Zusammenhang	 mit	 dem	
Überleben	festgestellt	werden.	Das	mittlere	Überleben	der	Patientinnen,	deren	Proben	eine	
relative	 Phosphocholinkonzentration	 von	 0	 -	 0,1	 aufwiesen,	 lag	 bei	 100,96	Monaten	 (95%-
Konfidenzintervall:	 92,31	 -	 109,61	 Mon.).	 In	 der	 Gruppe	 mit	 einer	 relativen	
Phosphocholinkonzentration	>	0,1	-	5	lag	das	Überleben	durchschnittlich	bei	107,75	Monaten	
(95%-Konfidenzintervall:	 99,81	 -	 11,69	 Mon.).	 Die	 Subgruppe	 mit	 der	 höchsten	 relativen	
Phosphocholinkonzentration	(>	5)	zeigte	auch	die	längste	mittlere	Überlebensrate	von		117,59	
Monaten	 (95%-Konfidenzintervall:	 114,40	 -	 120,78	Mon.).	 Die	 Kaplan-Meier-Analyse	 erwies	
sich	 als	 statistisch	 signifikant	 (*	 p	 =	 0,048).	 Je	 höher	 die	 Phosphocholinkonzentration	 der	










Zur	 Prüfung	 der	 Relevanz	 dieses	 Ergebnisses	 wurde	 eine	 Cox-Regressionsanalyse	
durchgeführt.	 Es	 wurde	 geprüft,	 ob	 die	 Phosphocholinkonzentration	 gemeinsam	 mit	 den	
etablierten	Parametern	wie	TNM-Stadium,	Differenzierungsgrad	sowie	Alter	einen	Einfluss	auf	





















Tab.	 36:	 Cox-Regressionsanalyse	 zur	 Prüfung	 des	 gemeinsamen	 Einflusses	 von	 Phosphocholin,	 TNM-Stadium,	





den	 etablierten	 Tumormarkern	 Östrogenrezeptorstatus,	 Progesteronrezeptorstatus,	 Her2-
Rezeptorstatus	 und	 dem	 dreifach	 negativen	 Rezeptorstatus	 hat.	 Auch	 hier	 zeigte	 der	
Omnibustest	 der	 Modellkoeffizienten	 in	 der	 Cox-Regressionsanalyse	 keine	 statistische	
Signifikanz	(Tab.	37).	
	







Tab.	 37:	 Cox-Regressionsanalyse	 zur	 Prüfung	 des	 gemeinsamen	 Einflusses	 von	 Phosphocholin,	 TNM-Stadium,	




Überlebensrate,	 je	 höher	 die	 Glycerophosphocholinkonzentration	 in	 der	 Tumorprobe	
gemessen	 wurde.	 Das	 mittlere	 Überleben	 der	 Patientinnen,	 deren	 Proben	 eine	 relative	
Glycerophosphocholinonzentration	 von	 0	 -	 10	 zeigten,	 lag	 mit	 101,76	 Monaten	 (95%-
Konfidenzintervall:	90,27	-	113,26	Mon.)	tendenziell	unter	der	mittleren	Überlebensdauer	der	




aufwiesen	 (106,48	 Monate;	 95%-Konfidenzintervall:	 98,98	 -	 113,96	 Mon.).	 Die	 höchste	
Überlebensrate	 hatten	 Patientinnen,	 in	 deren	 Proben	 die	 höchste	 relative	
Glycerophosphocholinkonzentration	(>	40)	gemessen	wurde.	Hier	lag	das	mittlere	Überleben	








sich	 die	 zuvor	 angedeutete	 Tendenz	 statistisch	 signifikant.	 In	 der	 Subgruppe	 mit	 einer	
relativen	 Glycerophosphocholinkonzentration	 von	 0	 	 -	 50	 in	 der	 Probe	 zeigten	 die	
Patientinnen	 eine	 signifikant	 niedrigere	 mittlere	 Überlebensrate	 (104,25	 Monate;	 95%-
Konfidenzintervall:	 98,2	 -	 110,3	 Mon.)	 als	 die	 Patientinnen,	 deren	 Proben	 eine	 relative	
Glycerophosphocholinkonzentration	 von	 >	 50	 aufwiesen	 (114,83	 Monate;	 95%-









Zur	 Prüfung	 der	 Relevanz	 dieses	 Ergebnisses	 wurde	 eine	 Cox-Regressionsanalyse	
durchgeführt.	 Es	wurde	 geprüft,	 ob	 die	Glycerophosphocholinkonzentration	 gemeinsam	mit	
den	 etablierten	 Parametern	 wie	 TNM-Stadium,	 Differenzierungsgrad	 sowie	 Alter	 einen	





















Tab.	 38:	 Cox-Regressionsanalyse	 zur	 Prüfung	 des	 gemeinsamen	 Einflusses	 von	 Glycerophosphocholin,	 TNM-Stadium,	




Ebenso	 wurde	 geprüft,	 ob	 Glycerophosphocholin	 einen	 gemeinsamen	 Einfluss	 auf	 die	












Tab.	 39:	 Cox-Regressionsanalyse	 zur	 Prüfung	 des	 gemeinsamen	 Einflusses	 von	 Glycerophosphocholin,	 Östrogen-,	




der	 Überlebensdauer	 vor.	 Hier	 zeigte	 sich	 die	 Überlebensrate	 in	 allen	 3	 Gruppen	 ungefähr	
ähnlich.	Allerdings	starben	die	Patientinnen,	deren	Proben	eine	niedrigere	relative	Enzymkon-






























besondere	 Bearbeitung	 der	 Gewebeproben	 und	 das	 damit	 verbundene	 Risiko	 einer	 Verfäl-
schung	der	in	vivo	Bedingungen	war	nicht	erforderlich.	
Wie	in	der	vorliegenden	Arbeit	bestätigt,	kann	im	MR-Spektrum	bösartiges	Gewebe	von	gutar-
tigem	Gewebe	 unterschieden	werden.	 Die	 Spektrenregion	 3,0	 –	 4,2	 ppm	 ist	 frei	 von	Über-
schattungen	 durch	 Fett-	 oder	Wassersignale	 und	 beinhaltet	 die	Metabolite	 Phosphocholin,	
Cholin,	und	Glycerophosphocholin,	welche	mit	hoher	Wahrscheinlichkeit	mit	einer	Karzinoge-
nese	 assoziiert	 sind	und	 aufgrund	 ihrer	Hydrophilie	 sehr	 gut	mittels	 1HMRS	darstellbar	 sind	
(Cheng	et	al.,	 1998b,	Cheng	et	al.,	 1997,	Cheng	et	al.,	 2005,	 Jordan	et	al.,	 2009,	DeFeo	and	
Cheng,	2010).		
Metabolische	Veränderungen	innerhalb	der	Zelle	treten	möglicherweise	lange	vor	morpholo-
gischen	 Zellveränderungen	 auf	 (Sitter	 et	 al.,	 2002).	 Deshalb	 haben	wir	 uns	 folgende	 Fragen	
gestellt:	
-	 Dienen	 die	 Metaboliten	 Cholin,	 Phosphocholin	 und	 Glycerophosphocholin	 eines	 HRMAS	








tem	Brustkrebsgewebe	 als	 Prognosefaktor	 beim	Mammakarzinom	dienen	 kann,	wurden	die	
Metabolitenkonzentrationen	 von	 Cholin,	 Phosphocholin	 und	 Glycerophosphocholin	 in	
Mammagewebeproben	untersucht	und	mit	klinischen	Parametern	der	jeweiligen	Patientinnen	
verglichen.	Es	interessierte	uns	besonders,	ob	die	Metaboliten	mit	der	Histologie,	dem	TNM-





Wir	 konnten	 in	 dieser	Untersuchung	 nur	 geringfügige	 Zusammenhänge	 der	 drei	Metabolite	
mit	 vereinzelten	 Tumorqualitäten	 oder	 Subgruppen	 feststellen.	 Die	 Ergebnisse	 zeigten	 eine	
hohe	Varianz	und	die	Standardabweichung	war	aufgrund	der	kleinen	Stichproben	sehr	hoch.		
		
Andere	 Studien	 haben	 bei	 malignem	 Brustgewebe	mittels	 in	 vitro	 und	 in	 vivo	 1HMRS	 eine	
erhöhte	Gesamtkonzentration	der	cholinhaltigen	Metaboliten,	den	sogenannten	„total	choli-









Bedeutung,	 da	 diese	 besonders	 häufig	 an	 aggressiven	 Mammakarzinomen	 erkranken.	 Eine	
Zuhilfenahme	der	1HMRS	könnte	aus	folgenden	Gründen	gut	zu	einer	zuverlässigen	Diagnose	
beitragen	(Chen	et	al.,	2011):	
1. Die	 Sensitivität	 der	 Mammographie	 ist	 aufgrund	 der	 bindegewebsreichen	 Brust	 bei	
jüngeren	Frauen	niedriger	und	benötigt	deshalb	oft	zusätzliche	diagnostische	Metho-
den	wie	zum	Beispiel	MRT	oder	MRS.	







Gesamtcholin-Peak	 aufwiesen.	 Diese	 Limitierungen	waren	 aber	 eher	 technischer	 Natur	 und	
nicht	durch	intrinsische	Tumoreigenschaften	bedingt	(Katz-Brull	et	al.,	2002a).	
Der	große	Unterschied	zwischen	der	in	vivo	1HMRS	und	unserer	ex	vivo	HRMAS	1HMRS	liegt	in	








größerer	 Bereiche	 mittels	 niedrigauflösender	 in	 vivo	 1HMRS	 mit	 niedrigem	 Signal/Rausch-
Verhältnis	mittelt	diese	Fluktuationen	und	kann	sie	somit	nicht	erkennen.	Eine	Erhöhung	der	
Feldstärke	führt	zu	einer	linearen	Verbesserung	des	Signal/Rausch-Verhältnisses,	woraus	eine	
Verbesserung	der	Sensitivität	 folgt	 (Katz-Brull	 et	al.,	 2002a,	Bolan	et	al.,	 2003).	Unser	 Labor	
war	mit	einem	der	weltweit	 seltenen	14	Tesla	Scanner	ausgestattet.	 So	konnten	wir	unsere	
HRMAS	1HMRS	Messungen	mit	einer	extrem	hohen	Feldstärke	 (10-fach	höher)	durchführen.	













chialkarzinom,	 Glioblastom	 oder	 Chronisch	 Lymphatischer	 Leukämie	 fanden	 sich	 ebenfalls	
erhöhte	 Glycerophosphocholinkonzentrationen	 im	 Falle	 von	Malignität	 (Rocha	 et	 al.,	 2010,	
Ackerstaff	et	al.,	2001,	Franks	et	al.,	2002,	McKnight	et	al.,	2011).	Zudem	hatten	Tumore	mit	
einem	 hohen	 Tumorzellanteil	 in	 unserer	 Studie	 einen	 signifikant	 erhöhten	 Glycerophos-











phocholin	 beinhalten	 als	 ältere	 Metastasen,	 welche	 langsamer	 wachsen	 und	 eher	 Phos-
phocholin	als	dominanten	Metaboliten	 zeigen	 (Mountford	et	al.,	 2009).	 Zunächst	 im	Wider-
spruch	hierzu	scheint	zu	stehen,	dass	das	kumulative	Überleben	und	auch	die	Überlebenszeit	





phosphocholin	 aufwiesen,	 schienen	 insgesamt	 eher	 aggressiver	 zu	 sein.	 Im	 Therapieverlauf	






Patientinnen	 erhöht	 war.	 Der	 Anstieg	 bei	 älteren	 Patientinnen	 war	 nicht	 so	 hoch,	 was	 zu	
falsch	 negativen	 Ergebnissen	 trotz	 vorhandener	Malignität	 führen	 könnte.	Die	Glycerophos-
phocholinkonzentration	 könnte	 also	 bei	 kleineren,	 schnell	wachsenden	 Tumoren,	 die	 insbe-
sondere	bei	 jungen	Patientinnen	mit	hohem	Bindegewebsanteil	 schwerer	 zu	erkennen	 sind,	
ein	guter	sensitiver	Marker	sein.	Ein	großer	Tumor	wird	mit	den	heutigen	Verfahren	ohnehin	
erkannt.	Auch	Chen	et	al.	haben	in	ihrer	in	vivo	1HMRS	Studie	einen	solchen	Zusammenhang	




bei	 erhöhtem	 Glycerophosphocholin	 nach	 (Sitter	 et	 al.,	 2010).	 Unsere	 Hypothese,	 dass	 ein	
persistierend	 hoher	 Glycerophosphocholinspiegel	 ein	Merkmal	 für	 die	 Aggressivität	 des	 Tu-
mors	 darstellt,	 wird	 von	 mehreren	 anderen	 Studien	 untermauert	 (Moestue	 et	 al.,	 2012,	












2005,	 Ackerstaff	 et	 al.,	 2003,	 Albers	 et	 al.,	 2005).	 Aboagye	 et	 al.	 hingegen	 konnten	 keinen	
Zusammenhang	zwischen	der	Glycerophosphocholinkonzentration	und	der	Krebszellteilungs-
rate	beziehungsweise	einer	erhöhten	Zelldichte	 finden	 (Aboagye	and	Bhujwalla,	 1999).	 Eine	
erhöhte	 Glycerophosphocholinkonzentration	 kann	 auch	 Ausdruck	 einer	 azidotischen	 Umge-
bung	 sein,	 ein	 Zustand	 der	 im	 entnommenen	 Gewebe	möglichst	 vermieden	werden	 sollte,	
aber	nie	ganz	verhindert	werden	kann	(Ackerstaff	et	al.,	2001).		
Dieser	 nicht	 einheitliche	 und	 zum	 Teil	 widersprüchlich	 erscheinende	 Metabolismus	 könnte	
sich	mit	der	Heterogenität	der	Mammakarzinome	erklären	lassen.	Die	Rolle	von	Glycerophos-
phocholin	im	Stoffwechsel	des	Mammakarzinoms	und	seine	Bedeutung	für	die	Prognose	der	
Patientinnen	 lässt	 sich	 noch	 nicht	 eindeutig	 klären.	 Hierzu	 sind	 noch	 weiterführende	 For-
schungen	und	genauere	Erkenntnisse	der	Grundlagen	des	Tumorstoffwechsels	notwendig.	
7.1.2 Cholinkonzentration	
In	 unseren	 ex	 vivo	 HRMAS	 1HMRS	 Untersuchungen	 an	 intaktem	 benignem	 und	 malignem	
Mammagewebe	fanden	wir	heraus,	dass	die	Cholinkonzentration	in	benignem	Gewebe	signifi-
kant	mit	dem	Alter	der	Patientin	korreliert.	Je	älter	die	Patientin	war,	desto	höher	war	auch	




die	 Tumordiagnostik	 mittels	 1HMRS	 betrachtet,	 weil	 es	 erhöhte	 Konzentrationen	 des	 Ge-
samtcholin-Peaks	 verursacht	 und	 zu	 falschen	 Rückschlüssen	 führt	 (Mountford	 et	 al.,	 2009).	
Dies	 legt	nahe,	dass	eine	Messung	der	Cholinkonzentration	 im	Gewebe	weniger	bei	 älteren	





In	 unseren	 Ergebnissen	war	 die	 Cholinkonzentration	 insbesondere	 in	 Proben	mit	 positivem	
HER2	-	Rezeptorstatus	signifikant	erhöht	gegenüber	Proben	mit	negativem	HER2	-	Rezeptor-
status.	Einen	signifikanten	Zusammenhang	zwischen	der	Cholinkonzentration	und	der	Rezidiv-	




Cholinkonzentration	 in	 Zusammenhang	 stehen,	 die	 wir	 bei	 HER2	 -	 negativen	 Tumorproben	
nachweisen	konnten.	Hier	fehlt	ein	wichtiger	molekularer	Ansatzpunkt,	der	sich	zur	Therapie	
des	Mammakarzinoms	nutzen	lässt.	
In	 weiteren	 Studien	 zeigten	 histologisch	 unterschiedliche	 Mammakarzinomtypen	 keinen	
Unterschied	 im	Cholinstoffwechsel	 (Chen	et	 al.,	 2011,	Bolan	et	 al.,	 2003).	Auch	bei	uns	 ließ	
sich	 bezüglich	 der	 Cholinkonzentration	 der	 Proben	 kein	 signifikanter	 Unterschied	 zwischen	
lobulären	und	duktalen	Karzinomen	erkennen.	
7.1.3 Phosphocholinkonzentration	
In	 unseren	 Ergebnissen	 war	 die	 Phosphocholinkonzentration	 unmittelbar	 abhängig	 von	 der	
Cholinkonzentration.	 Je	höher	die	Konzentration	des	Substrates	Cholin	 lag,	desto	höher	war	











Ackerstaff	 et	 al.,	 2003,	 Aboagye	 and	 Bhujwalla,	 1999).	 So	 konnten	 Ackerstaff	 et	 al.	 zeigen,	






der	Peak	 im	MR-Spektrum	bei	17	der	62	Fälle	nicht	 gefunden.	Dies	war	 vor	allem	bei	nied-





In	 unseren	weiteren	 Berechnungen	 zu	 Phosphocholin	 konnten	wir	 keine	 statistische	 Signifi-
kanz	zeigen.	Choi	et	al.	führten	HRMAS	1HMRS		Messungen	an	36	Mammabiopsien	durch	und	
sahen	 wie	 wir	 keine	 Korrelation	 zwischen	 der	 Phosphocholinkonzentration,	 dem	 histologi-
schen	 Differenzierungsgrad,	 Tumorgröße	 und	 Lymphknotenbefall	 (Choi	 et	 al.,	 2012).	 Auch	
Aboagye	et	al.	fand	in	Übereinstimmung	mit	unseren	Ergebnissen	keine	signifikante	Korrelati-










therapeutischen	Angriffspunkte	 größtenteils	 an	 die	 bekannten	 Rezeptoren	 binden.	Da	 beim	
Basalen	 Subtyp	 diese	 Rezeptoren	 nicht	 vorliegen,	 geht	 er	 mit	 einer	 besonders	 schlechten	
Prognose	 einher.	 HRMAS	 1HMRS	 Messungen	 könnten	 hier	 neue	 Therapieansätze	 eröffnen	
bzw.	über	eine	Veränderung	des	Metabolitenprofils	prätherapeutisch	Aussagen	zum	Anspre-
chen	 auf	 eine	 Therapie	 zulassen.	 Gegebenenfalls	 könnte	 schon	 in	 frühen	 Phasen	 der	 Erfor-
schung	einer	neuen	Therapieoption	entschieden	werden,	ob	der	Basale	Subtyp	darauf	reagiert	













vem	 Rezeptorstatus	 zeigten	 sich	 ebenfalls	 nur	 Tendenzen,	 jedoch	 keine	 statistische	 Signifi-
kanz.	Tendenziell	standen	eine	niedrige	Cholinkonzentration,	eine	hohe	Glycerophosphocho-
linkonzentration	 und	 eine	 hohe	 Phosphocholinkonzentration	 in	 Zusammenhang	 mit	 einem	
triple-negativen	 Rezeptorstatus.	 Diese	 Tendenz	 bei	 triple-negativen	 Tumortypen	 wurde	 in	
ähnlichen	Arbeiten	ebenfalls	gesehen	(Giskeodegard	et	al.,	2010,	Chen	et	al.,	2011).	Studien,	
in	denen	das	gesamte	Metabolitenprofil	statt	einzelne	Metaboliten	betrachtet	wurde,	bestäti-
gen,	 dass	 die	 Subtypen	 unterschiedliche	 Metabolitenprofile	 aufweisen	 und	 anhand	 derer	
differenziert	 werden	 können.	 Allerdings	 ist	 noch	 nicht	 eindeutig	 geklärt,	 welcher	 Teil	 des	
Profils	 für	welchen	 Subtyp	 spezifisch	 ist	 (Li	 et	 al.,	 2011,	Cao	et	 al.,	 2014).	 Insbesondere	der	
Basale	Subtyp	ist	aktueller	Gegenstand	der	HRMAS	1HMRS	Forschung.	Im	Zell-	und	Tiermodell	
werden	 immer	wieder	neue	Angriffsmöglichkeiten	 für	diesen	 relativ	 therapieresistenten	Tu-
mortyp	erprobt.	Beispielsweise	wurde	mittels	Phosphoinositol-3-Kinase-Hemmern	erfolgreich	
ein	Rückgang	der	Basaltyp-Tumoren	mit	primär	erhöhter	PI3K-Aktivität	erreicht.	Hier	diente	



















Induktion	 der	 Cholinkinase-Isoenzyme	 sein.	 Ein	 anderer	möglicher	 Regulationsmechanismus	




kamen	 beispielsweise	 an	 Zelllinien	 zu	 dem	 Ergebnis,	 dass	 eine	 Inhibition	 der	 Cholinkinase	










hingegen	 sowohl	 in	 gesunden	 Zellen	 als	 auch	 in	 Karzinomzellen	 keine	 Korrelation	 zwischen	
dem	Phosphocholingehalt	und	der	Cholinkinase.	Der	geschwindigkeitsbestimmende	Schritt	in	
der	 Phosphocholinsynthese	 sei	 vielmehr	 die	 Bereitstellung	 des	 Substrats	 Cholin	 durch	 ver-
mehrten	Transport	 in	die	Zelle	und	nicht	die	Aktivität	der	Cholinkinase.	Die	folgende	Cholin-
kinasereaktion	sei	zu	schnell	und	somit	nicht	der	limitierende	Faktor,	wenngleich	eine	Enzym-
induktion	zu	einer	Erhöhung	der	Phosphocholinkonzentration	 führe	 (Eliyahu	et	al.,	2007).	 In	
unseren	Ergebnissen	bestätigte	sich	dies:	Eine	hochsignifikant	vermehrte	Phosphocholinkon-
zentration	 fand	 sich	 bei	 vermehrtem	 Cholin.	 Hier	 scheint	 die	 Phosphocholinkonzentration	
unmittelbar	 von	 der	 Bereitstellung	 des	 Substrates	 Cholin	 abzuhängen.	 Eliyahu	 et	 al.	 fanden	
außerdem	 katabole	 Stoffwechselwege	 zur	 Phosphocholinproduktion	 katalysiert	 durch	 die	
Phospholipase	D	 (Eliyahu	et	 al.,	 2007).	Nach	Glunde	et	 al.	 ist	 am	hohen	Phosphocholinwert	




phocholin	 aus	 Phosphatidylcholin	 (Membranen).	 Demzufolge	 spiele	 die	 Cholinkinase	 eine	
weniger	bedeutende	Rolle	als	postuliert	wurde	(Glunde	et	al.,	2004b).	
Auch	 zeigten	 Experimente	 mit	 verschiedenen	 malignen	 Zelllinien,	 dass	 die	 erhöhte	 Phos-
phocholinkonzentration	mit	von	5-facher	bis	17-facher	Erhöhung	sehr	schwankend	ist.	





β-Cholinkinase	 getrennt	 voneinander	 zeigte	 einen	 ähnlichen	 Trend,	 steht	 aber	 nicht	 im	Ein-
klang	mit	den	Ergebnissen	anderer	Arbeiten.	Dies	könnte	bedeuten,	dass	die	Cholinkinase	in	
gesundem	Gewebe	größtenteils	 in	seiner	 inaktiven	Form	vorliegt	oder	eine	verminderte	Be-
reitstellung	 des	 Substrats	 Cholin	 erfolgt.	 Beide	 Fälle	 würden	 zu	 einer	 verminderten	 Phos-
phocholinproduktion	 führen.	Die	Diskrepanz	 zu	 anderen	Arbeiten	 lässt	 sich	 am	wahrschein-
lichsten	mit	der	geringen	Patientenzahl	in	der	benigen	Subgruppe	erklären	(n	=	6).	Den	bereits	
existierenden	Untersuchungen	zur	Cholinkinase	zufolge	wäre	ein	Anstieg	der	Phosphocholin-











die	 tatsächliche	 katalytische	 Eigenschaft	 eines	 Enzyms	 treffen.	 Auch	 Plathow	 und	 Weber	
kamen	 zu	 dem	 Schluss,	 dass	 die	 Cholinkinaseaktivität	 und	 die	 Phosphocholinkonzentration	
nicht	 gut	mit	der	Proliferationsrate	 korrelieren	 (Plathow	and	Weber,	 2008).	Dies	 zeigt,	 dass	






tersuchten	Metaboliten	 (Cholin,	Phosphocholin	und	Glycerophosphocholin)	 ließen	 sich	nicht	
feststellen.		
Erkenntnisse	 der	metabolischen	Ursachen	 für	 Konzentrationsänderungen	 cholinhaltiger	Me-
taboliten	 bei	 Tumorzellen	 wären	 für	 neue	 Therapieansätze	 auf	 enzymatischer	 Ebene	 ent-
scheidend.	Nur	mit	einem	besseren	Verständnis	der	Stoffwechselmechanismen	könnten	bei-
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